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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ヒト単球のシグナル伝達系と細胞運動の制御におけるカルパインの役割を解析した。 
【方法】ヒト単球は健常人末梢血からエルトリエーターを用いて単離した。細胞内のカルパイン活性
は蛍光基質を用い、フローサイトメーターで測定した。細胞運動は位相差顕微鏡下に録画し、画像解
析ソフトを用いて解析した。タンパク質のリン酸化はウエスタンブロットにより解析した。 
【結果】静止時のヒト単球では構成的にカルパインが活性化されていた。カルパイン阻害剤（PD150606
及び N-acetyl-Leu-Leu-Nle-CHO）を作用させると、単球は 5 分以内に極性を示して運動を開始し、
この運動は 45 分間以上にわたって持続した。ミクロピペット法を用いた解析から、この運動は方向
性をもった運動（走化）であることが明らかになった。運動に先行して、mitogen-activated protein 
kinases (MAPKs) (extracellular signal-regulated kinase [ERK]、p38 及び c-Jun N-terminal kinase 
[JNK])、phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/Akt 及び Rac の標的分子である p21-activated 
kinase (PAK)が活性化された。カルパイン阻害剤によって誘導される単球の運動は、MAPK/ERK kinase
（MEK）阻害剤（U0126）、p38 阻害剤（SB203580）、JNK 阻害剤（SP600125）、PI3K 阻害剤（LY294002）
及び Rac 阻害剤（NSC23766）によって抑制された。NSC23766 及び pertussis toxin (PTX)はカルパイ
ン阻害剤によって誘導される単球の運動並びにシグナル伝達分子の活性化を抑制した。 
【結論】PTX 感受性 Gタンパク質−Rac 系がカルパイン阻害剤の標的であり、静止時のヒト単球は構成
的に活性化されているカルパインによって特定のシグナル伝達系と細胞運動が負に制御されている
と考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ヒト末梢血単球のシグナル伝達系と細胞運動の制御におけるカルパイン(カルシウム依存性システ
インプロテアーゼ)の役割を解析した。 
静止時のヒト単球では構成的にカルパインが活性化されていた。カルパイン阻害剤(PD150606 及び
N-acety1-Leu-Leu-Nle-CHO)を作用させると、単球は 5 分以内に極性を示して運動を開始し、この運
動は 45 分間以上にわたって持続した。ミクロピペット法を用いた解析から、この運動は方向性をも
った運動(走化)であることが明らかになった。運動に先行して、mitogen-activated protein kinases 
(MAPKs) (extracellular signa1-regulated kinase[ERK]、p38 及び c-Jun N-terminal kinase [JNK])、
phosphatidylinositol 3-kinase(PI3K)/Akt 及び Rac の標的分子である p21-activated kinase (PAK)
が活性化された。カルパイン阻害剤によって誘導される単球の運動は、MAPK/ERK kinase (MEK)阻害
剤 (UO126)、p38 阻害剤 (SB203580)、JNK 阻害剤 (SP600125)、PI3K 阻害剤 (LY294002)及び Rac 阻
害剤 (NSC23766)によって抑制された。NSC23766 及び pertussis toxin(PTX)はカルパイン阻害剤によ
って誘導される単球の運動並びにシグナル伝達分子の活性化を抑制した。これらの結果は、PTX 感受
性 G タンパク質−Rac 系がカルパイン阻害剤の標的であり、静止時のヒト単球では構成的に活性化さ
れているカルパインによって特定のシグナル伝達系と細胞運動が負に制御されていることを示して
いる。 
本研究は、ヒト単球のシグナル伝達系と細胞運動の制御におけるカルパインの役割を明らかにして
いる。よって、本研究者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。 
